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Objective：The purpose of this study is to evaluate the usefulness of administration of benzodiazepines in patients 
with major depression being treated with the antidepressant mirtazapine. Methods：The subjects of this study 
included 503 patients between 18 and 65 years of age. They were diagnosed with major depression according to the 
ICD-10 and scored over 18 at baseline on the 17-item HAM-D scale. They were among the 925 patients who have 
participated in the Remeron (mirtazapine) post-marketing surveillance carried out between September 1999 and 
December 2000 at 33 institutes in Korea. The patients were initially started on 15 mg/day or 30 mg/day of mirtazapine 
orally and the dosages could be changed according to clinical judgment during the trial. Benzodiazepines could 
also be administrated according to clinical judgment. The clinical effects were evaluated before and 1, 2 and 6 weeks 
after treatment initiation. The therapeutic action of mirtazapine was evaluated using the 17-item HAM-D and CGI. 
The adverse effects were rated according to patient reports. Results：Their mean age was 45 years old and 61.6% 
were women. 391 subjects (77.3%) from a total of 503 patients completed the trials. 313 (62.2%) patients were 
administrated benzodiazepines during the trial. These were alprazolam 37.0%, lorazepam 12.5%, clonazepam 9.1% 
and diazepam 7.0%. The reasons for prescribing benzodiazepines were：anxiety 43.1%, insomnia 18.3% and 
somatic symptoms 3.8%. The HAM-D scores of total patients were reduced from 26.1 to 10.9, and CGI scores from 
4.5 to 3.0 after 6 weeks with significant changes beginning after 1 week of treatment. No significant differences 
were found in terms of each interval changes on the HAM-D and CGI scores between the groups with and without 
benzodiazepines. There were no significant differences of each interval changes of anxiety/agitation factors and 
sleep disturbance factors between the two groups. The occurrence of side effects was not significantly different 
between the two groups. Conclusion：Administration of benzodiazepines in patients with major depression being 
treated with mirtazapine may not be useful in reducing depressive symptoms, even for anxiety/agitation and sleep 
disturbance symptoms. (Korean J Psychopharmacol 2004;15(1):58-65) 
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서     론 
 
우울증 환자에서 불안 증상, 수면 장애는 흔히 동반되
며,1) 이들 증상의 조절을 위해 benzodiazepine이 많이 
처방되고 있다.2,3) 특히 우울증 환자 치료에 있어 세로토
닌 선택성 재흡수 차단제(serotonin-specific reuptake 
inhibitors；SSRI)가 소개된 이후 benzodiazepine의 처
방 빈도가 더욱 증가하는 경향이 있다.4) SSRI의 자극 
효과로 인해 흥분, 불안 증상 유발 및 수면 장애 등의 부
작용을 일으키고, SSRI의 불안에 대한 초기 치료 효과
의 부족 등으로 인해 benzodiazepine과 함께 흔히 처방
되고 있으며, 많은 연구들에서 SSRI와 benzodiazepine
의 병용 치료가 권유되기도 하였다.5-7) 그러나, benzo-
diazepine은 고유의 금단 증상, 의존성, 반동 현상과 함
께 약물 상호 작용 등의 위험 요인이 있어 사용에 주의
가 필요하다.8)  
최근 노르에피네프린계와 세로토닌계에 모두 작용하
는 이중 기전을 가지면서 임상적 부작용을 최소화시킨 
새로운 항우울제들이 개발되었고 이 중 NaSSA(nora-
drenergic and specific serotonergic antidepressant)
로 분류되는 mirtazapine이 주목을 받고 있다.9,10) Mir-
tazapine은 노르에피네프린 신경말단의 α2-autorece-
ptor를 차단함으로써 노르에피네프린의 방출을 증가시키
고, 세로토닌 신경말단의 α2-heteroreceptor를 차단함
으로써 세로토닌의 방출을 증가시킨다. 또한 5-HT2 수
용체 및 5-HT3 수용체에 대한 차단 효과로 인해 5-
HT1A 수용체에 대한 간접적인 자극이 가능해지며, 이러
한 현상이 항우울제로서의 효과를 강화하는 것으로 알
려져 있다.11) 최근의 국내외 여러 임상 연구들에서 mir-
tazapine은 SSRI와는 달리 투여 초기 1주에서부터 빠른 
항우울 효과를 나타내는 것으로 보고되고 있다.12-15)  
mirtazapine은 위와 같은 항우울 효과와 함께 5-
HT2A 수용체와 5-HT2C 수용체 및 H1 수용체를 차단
함으로써 치료 초기에 우수한 항불안 효과와 진정 수면 
효과를 나타내는 것으로 보고 있다.16,17) 따라서, SSRI
를 이용한 우울증 환자의 치료시 benzodiazepine의 사
용 빈도가 많아지는 것과는 달리 mirtazapine으로 우울
증 환자를 치료할 때에는 고유의 항불안 효과로 인해 불
필요한 benzodiazepine의 사용을 줄일 수 있으리라 사
료된다. 그러나, 현재까지 국내외 임상 연구에서 mirta-
zapine으로 치료 중인 우울증 환자에서의 benzodiaze-
pine 투여에 대한 연구는 아직 없다. 따라서 본 연구에서
는 mirtazapine으로 치료 중인 우울증 환자에서 benzo-
diazepine 사용의 실제 현황과 그 유용성에 대하여 평가
하고자 한다. 
 
대상 및 방법 
 
1. 연구 대상 
본 연구는 1999년 9월부터 2000년 12월까지 Re-
meron(mirtazapine) post-marketing surveillance 
(PMS)에 참여한 국내 33개 정신과 기관의 925명의 환
자 중 입원 혹은 외래에 내원한 주요우울증 환자 503명
을 대상으로 하였다. 연구 대상의 포함 기준은 1) 18세 
이상 65세 미만의 주요 우울증의 10th revision of In-
ternational Statistical Classification of Diseases and 
Related Health Problems(ICD-10)18) 진단 기준을 
만족하는 환자, 2) 시험 개시일에 17-item Hamilton 
Rating Scale for Depression(HAM-D)19)의 점수가 
18점 이상인 환자, 3) 임신가능성 여성의 경우 적절한 
피임을 준비하고 있는 환자로 하였다. 제외 기준은 1) 시
험 기간 중 benzodiazepine을 제외한 다른 항우울제 및 
향정신성 약물을 병용 투여한 경우, 2) 임부 혹은 수유
부 혹은 시험기간 동안 임신할 의도가 있는 여성, 3) 현
재 정신분열증, 망상장애 등 정신증 혹은 기질성 정신 장
애를 앓고 있거나 병력이 있는 경우, 4) 전간 혹은 발작
장애의 기왕력이나 전간이나 발작 치료를 위하여 항경련
제를 복용한 적이 있는 환자, 5) 임상적으로 의미 있는 
신장, 간장, 심혈관계, 호흡기계, 뇌혈관계 질환이나 기
타 심각한 진행형 신체적 질환이 있는 환자, 6) 임상 검
사치가 임상적으로 의미 있는 비정상 수치를 보이는 환
자 등이었다. 
 
2. 연구 방법 
본 연구는 mirtazapine을 6주간 투여한 공개(open), 
비비교(non-comparative), 다기관 연구로 시행되었다. 
환자들에게 초기에 mirtazapine을 1일 15 mg 혹은 30 
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mg을 경구 투여하였다. 연구 도중 용량은 정신과의사의 
임상적 판단에 의해 자유로이 조절될 수 있었고, ben-
zodiazepine 역시 정신과의사의 임상적 판단에 의해 투
여되었다. 
임상 효과에 대한 측정은 기준점과 시험 시작 후 1, 2, 
6주 시점에서 이루어졌으며, 약물 임상 효과를 평가하기 
위하여 각 단계마다 숙련된 정신과 전문의가 17-item 
HAM-D를 시행하였고, Clinical Global Impression 
(CGI)는 기준점과 6주째에 시행하였다. 6주 투여 후 mir-
tazapine의 유용성을 평가하였고, 부작용을 평가하기 위
하여 각 단계마다 이상반응(adverse experience)을 평
가하였다.  
약물의 효과 분석은 last observation carried for-
ward(LOCF) 방법을 이용한 intent-to-treat(ITT) 
환자 군에 기초하였다. 17-item HAM-D, CGI를 re-
peated measures ANOVA를 이용하여 분석하였으며, 
각 시점마다의 비교는 Bonferroni 사후 검증을 이용하
여 분석하였다. 또한 17-item HAM-D의 불안/초조 
인자(anxiety/agitation factor), 불안/신체화 인자(an-
xiety/somatization factor) 및 수면 장애 인자(sleep 
disturbance factor)도 위와 같은 방법으로 분석하였다. 
6주간의 연구 기간 중 benzodiazepine을 투여한 군과 
투여하지 않은 군을 나누어 17-item HAM-D와 각 하
위 척도 인자 및 CGI를 ANOVA를 이용하여 비교 분석
하였다. 치료반응군(responders)의 기준을 17 item-
HAMD 전체 점수가 기준보다 최소한 50% 이상 감소된 
경우로 하였고, 관해군(remitters)의 기준은 17 item-
HAMD 전체 점수가 7점 이하인 경우로 하였다. 부작용
의 분석은 약물을 적어도 한 번 복용한 모든 환자를 대
상으로 하여 도수 분포를 구하였다. 본 연구에서 얻어진 
자료는 SPSSWIN(Statistical Package for the Social 
Science for Windows) 통계 package 11.5를 이용하여 
분석하였고, 모든 통계적 유의 수준은 0.05 이하로 수행
되었다.  
 
결     과 
 
1. 인구사회학적 자료 
  본 연구에 참여한 총 503명의 대상군 중 391명(77.3%)
이 6주 평가를 완료하였다. 연구 대상의 평균 연령은 
45.3(±11.9)세였으며, 193명(38.4%)이 남자, 310명
(61.6%)이 여자 환자였다. mirtazapine 투여 시점에 입
원 중인 환자는 138명(27.4%)이었고, 우울증의 과거력
이 있는 환자는 271명(53.9%)이었으며, 환자들의 최초 
발병 시기의 평균 연령은 41.0(±12.2)세였다. 이번 우
울 삽화 기간은 1개월 미만이 18명(3.6%), 1~6개월이 
384명(76.3%), 7개월 이상이 101명(20.1%)이었다. 
증상의 심각성은 경도(mild)가 46명(9.1%), 중등도
(moderate)가 328명(65.2%), 정신증을 동반하지 않
은 중증(severe without psychotic symptoms)이 78
명(15.5%), 정신증을 동반한 중증(severe with psy-
chotic symptoms)이 51명(10.2%)이었다(표 1). 212
명(42.1%)의 환자들이 mirtazapine 투여 이전에 다른 
항우울제의 투여 경력이 있었으며, 투여된 약물로는 paro-
xetine 23.6%, amitriptyline 20.3%, sertraline 17.5%, 
fluoxetine 16.0%, trazodone 11.8% 및 venlafaxine 
5.2% 등이었다. 112명(22.7%)이 중도 탈락하였는데 
그 이유로는 환자 임의로 내원하지 않은 경우가 64명
(57.1%), 부작용의 발현이 19명(17.0%), 증상 불변이 
7명(7.1%) 등이었다.  
 
Table 1. Demographic characteristics of total subjects 
(N=503) 
Characteristics Number (%) 
Age* 45.3 (±11.9) 
Gender    
Male 193 (38.4) 
Female 310 (61.6) 
Previous history of depression 271 (53.9) 
Age of onset of depression* 41.0 (±12.2) 
Duration of the present episode    
<1 month 18 (03.6) 
1-6 months 384 (76.3) 
>7 months 101 (20.1) 
Patients hospitalized at baseline 138 (27.4) 
Severity of symptoms   
Mild 46 (09.1) 
Moderate 328 (65.2) 
Severe without psychotic features 78 (15.5) 
Severe with psychotic features 51 (10.2) 
*：Data are means (±standard deviations) 
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2. Benzodiazepine 투여 
313명(62.2%)의 환자들이 연구 기간 중 benzodiaze-
pine을 투여받았다. Benzodiazepine을 투여받은 군 중 
67%의 환자들이 mirtazapine 투여 초기 시점과 동시
에 benzodiazepine이 투여되었으며, 15.5%의 환자들은 
mirtazapine 투여 이전부터 benzodiazepine이 투여되었
다. 투여된 benzodiazepine으로는 alprazolam 37.0%, 
lorazepam 12.5%, clonazepam 9.1% 및 diazepam 
7.0% 등이었다(표 2). 투여된 benzodiazepine의 평균 
용량은 alprazolam 0.84 mg(±0.68), lorazepam 1.08 
mg(±0.51), clonazepam 1.01 mg(±0.64) 및 diaze-
pam 6.52 mg(±3.81)이었으며, 평균 투여 기간은 표 
2에 제시하였다. Benzodiazepine의 투여 이유로는 불안 
43.1%, 불면 18.3% 및 신체 증상 3.8% 등이었다.  
 
3. 임상 효과 
Mirtazapine의 투여 초기 평균 용량은 20.0 mg(±7.5), 
최종 유지 평균 용량은 29.0 mg(±10.4)이었다. Mir-
tazapine 투여 전에 비해 투여 6주 후 17-item HAM-
D, CGI 점수 모두 유의하게(p<0.01) 감소되었다. 17-
item HAM-D 전체 점수는 약물 투여 전 26.1에 비해 
약물 투여 6주 후에는 10.9, HAM-D의 1번 항목(우울
감) 점수는 투여 전 2.4에 비해 투여 6주 후 1.1, CGI 
점수는 투여 전 4.5에 비해 투여 6주 후 3.0으로 모두 
유의하게(p<0.01) 감소하였다. 이상의 변인들 모두 약
물 투여 1주 시점부터 유의한 감소를 보였으며, 각 평가 
시점 간의 17-item HAM-D, CGI 총점 모두 서로 유
의한 차이를 보였다(그림 1). 17-item HAM-D의 각 
인자 분석에서 mirtazapine 투여 전에 비해 투여 6주 
후 불안/초조 인자 점수는 5.8에서 2.7, 불안/신체화 인
자 점수는 9.0에서 4.5, 수면 장애 인자 점수는 5.0에서 
1.7로 모두 유의하게(p<0.01) 감소하였다. 17-item 
HAM-D의 각 인자들 역시 모두 약물 투여 1주 시점부
터 유의한 감소를 보였다(그림 2).  
17-item HAM-D 전체 점수가 기준보다 최소한 50% 
이상 감소된 치료반응군(responders)의 비율은 1주 때
에 42명(8.3%), 2주 때에 175명(34.8%), 6주 때에 
297명(59.0%)이었다. 또한, 17-item HAM-D 전체 
점수가 7점 이하인 관해군(remitters)의 비율은 1주 때
에 11명(2.2%), 2주 때에 54명(10.7%), 6주 때에 147
명(29.2%)이었다(그림 3). 
 
4. Benzodiazepine 군과 비 Benzodiazepine 군 간의 
비교 
연구 기간 중 benzodiazepine을 투여받은 313명의 
Table 2. Administrated benzodiazepines (N=313) 
Benzodiazepines % 
Mean daily 
dosage 
(mg) 
Mean 
duration of 
administration 
(days) 
Alprazolam 37.0% 0.84 (±0.68) 27.4 (±15.2) 
Lorazepam 12.5% 1.08 (±0.51) 30.1 (±15.4) 
Clonazepam 09.1% 1.01 (±0.64) 28.7 (±14.9) 
Diazepam 07.0% 6.52 (±3.81) 24.9 (±16.2) 
Others 34.4%   
    
Figure 1. Change of efficacy variables for 6 weeks of
treatment with mirtazapine (N=503). HAMD：Total score
of 17-item Hamilton Rating Scale for Depression, CGI：
Total score of Clinical Global Impression. *：Repeated
measure ANOVA, Bonferroni test, p<0.01. 
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Figure 2. Change of each factors of 17-item Hamilton 
Rating Scale for Depression for 6 weeks of treatment 
with mirtazapine (N=503). Dep：Depressed mood item, 
A/A：Anxiety/agitation factor, A/S：Anxiety/somatization 
factor, Sleep：Sleep disturbance factor. *：Repeated 
measure ANOVA, Bonferroni test, p<0.01. 
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환자들과 투여받지 않은 190명의 환자들 간의 인구사회
학적 비교에서 성별, 연구 초기 입원 유무, 우울증의 과
거력, 삽화 기간 및 탈락률 등의 인구사회학적 자료의 유
의한 차이는 없었으며, 다만 평균 연령에서 benzodia-
zepine을 투여받은 군이 46.5세, 투여받지 않은 군이 
43.3세로 유의한 차이가 있었다. 
양군간의 효과 분석에서 1주, 2주, 6주 후의 17-
item HAM-D 점수와 기준 점수와의 간격 변화는 유의
한 차이가 없었으며, 6주 후의 CGI 점수와 기준 점수와
의 간격 변화도 유의한 차이가 없었다(그림 4, 표 3). 또
한 17-item HAM-D의 불안/초조 인자(anxiety/agi-
tation factor), 불안/신체화 인자(anxiety/somatization 
factor) 및 수면 장애 인자(sleep disturbance factor) 
등의 6주 후의 점수와 기준 점수와의 간격 변화도 유의
한 차이가 없었으며(표 3), 각 시점 간 간격 변화도 유
의한 차이가 없었다.  
 
5. 이상반응 
총 6주 동안 전체 대상 환자 503명 중에서 총 156명
(31%)의 환자가 adverse events에 기재된 이상반응
을 호소하였으며, 이 중 가장 흔한 이상반응으로 53명
(10.5%)의 환자가 졸음을 호소하였으며, 이외에 어지
러움 6.2%, 과다 진정 5.4%, 무력증 3.2%, 체중 증가 
2.8% 등이었다. benzodiazepine을 투여받은 군과 투여
받지 않은 군 간의 이상반응 비교에서 각각의 부작용 빈
도는 유의한 차이가 없었다(표 4). 
 
고     찰 
 
본 연구 결과 mirtazapine은 주요 우울증 환자에서 우
수한 항우울 효과를 보였으며, 항우울 효과는 투여 초기
Table 3. Changes from baseline of efficacy variables at 
endpoint：estimated Treatment Differences (ITT group, 
LOCF analysis) 
Efficacy variable 
Estimated 
treatment 
differences* 
95% CI p value 
17-HAM-D -1.05 -0.23 to 2.33 .108 
Anxiety/ 
Agitation factor -0.15 -0.22 to 0.52 .427 
Anxiety/ 
Somatization factor -0.14 -0.39 to 0.67 .598 
Sleep disturbance 
factor -0.06 -0.37 to 0.24 .681 
CGI -0.13 -0.38 to 0.11 .276 
*：Estimated Treatment Differences (Benzodiazepine-
Non-benzodiazepine) 
ITT：Intent to treat, LOCF：Last Observation Carried For-
ward, CI：Confidence Interval, 17-HAM-D：17-item Ha-
milton Rating Scale for Depression, CGI：Clinical Global 
Impressions 
    
Table 4. Adverse events in benzodiazepine group and 
non-benzodiazepine group 
Adverse 
events 
Benzodiazepine 
group (N=313) 
Non- 
benzodiazepine 
group (N=190) 
Total 
(N=503) 
Total 32.3% 28.9% 31.0% 
Drowsiness 10.9% 10.0% 10.5% 
Dizziness 04.8% 08.4% 06.2% 
Somnolence 05.8% 04.7% 05.4% 
Asthenia 02.9% 03.7% 03.2% 
Weight gain 03.8% 01.1% 02.8% 
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Figure 3. Responders and remitters on 17-item HAM-D du-
ring 6 weeks of treatment with mirtazapine (N=503). 
Figure 4. Interval changes on the 17-item HAM-D scores
between the groups with and without benzodiazepines
(N=503). 
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인 1주부터 빠르게 나타났다. mirtazapine은 기존 항우
울제들의 세로토닌 혹은 노르에피네프린계에 작용하는 
되먹임 기전(feedback mechanism)의 연결을 해제시켜 
이들의 신경전달을 보다 빠르게 향상시킴으로써 항우
울 효과가 기존의 약물보다 빠르다고 하며,20) 본 연구
도 이전의 mirtazapine의 항우울 효과에 대한 여러 연
구들12-15)과 유사한 연구 결과였다. 
본 연구에서 mirtazapine으로 치료 중인 총 503명의 
우울증 환자 중 62%의 비교적 많은 환자들에게 실제로 
benzodiazepine이 처방되었다. 이렇게 많은 빈도로 ben-
zodiazepine이 처방된 것은 아마도 정신과 임상 의사들
이 우울증 환자들에게 기존 SSRI 치료에서의 benzo-
diazepine 부가 사용 전략에 익숙해져 있어 처방하였을 
가능성이 크다. 통계적으로 유의하지는 않았지만(p= 
0.052) 기준점에서 17-item HAM-D의 불안/초조 인
자가 benzodiazepine이 처방된 군이 5.89로서 아닌 군 
5.56에 비해 다소 높은 경향이 있었던 것으로 미루어 기
준점에서 불안 증상을 호소하는 환자들에게 benzodia-
zepine을 더 많이 처방하였던 것으로 사료된다. 또한 ben-
zodiazepine의 투여 이유로 불안이 43%, 불면이 18%
이었다.  
양 군 간의 17-item HAM-D의 불안/초조 인자의 기
준 점수와 1주, 2주 및 6주의 각 시점 간 간격 변화에는 
유의한 차이가 없었다. 또한 17-item HAM-D 총점 및 
수면 장애 인자도 기준 점수와 각 시점간의 간격 변화에 
유의한 차이가 없었다. 즉, mirtazapine으로 치료 중인 
우울증 환자에게 benzodiazepine을 투여하더라도 투여
하지 않은 것에 비해 특별히 우울 증상 및 불안, 불면 
증상에 더 효과적이지 않다는 것을 보여주었다. Nutt21)
는 mirtazapine 단독 치료로써 우울 증상의 호전과 함께 
초기에 불안 증상을 해소시킨다고 하였다. 이는 mirta-
zapine이 5-HT2A 수용체와 5-HT2C 수용체 및 H1 수
용체를 동시에 차단함으로써 항불안 효과와 진정 수면 
효과를 나타내기 때문으로 보인다.16,17) 즉, 세로토닌 수
용체 중 불안 증상을 야기하는 수용체에 대한 부가적인 
항불안 효과가 mirtazapine에는 있는 것으로 보이며, 또
한 히스타민 수용체에 대한 효과로 인해 수면 장애에 대
한 치료 효과가 포함되어 있는 셈이다. 따라서 우울증 환
자에게 mirtazapine을 사용할 때에는 우울증에 동반되
는 불안 및 수면 장애 증상에 대한 치료를 부가적으로 
시행할 필요성은 적어지게 된다. 실제로 SSRI 등의 약물
을 사용할 때 우울증에 동반되는 불안 및 수면 장애의 
치료를 위해 benzodiazepine이 사용되나, mirtazapine
으로 치료 시에는 benzodiazepine 고유의 금단 증상, 의
존성, 반동 현상 및 약물 상호 작용 등의 위험 요인을 고
려할 때 불안 및 수면 장애 치료에 대해 불필요한 ben-
zodiazepine 사용을 줄이는 것이 바람직한 치료 전략으
로 제시될 수 있다.  
본 연구의 자료는 post-marketing surveillance(PMS)
에 기초하였다. 즉, 자료 통제의 제한성이 있었는데, 임
상의사가 자유로이 mirtazapine 투여 환자를 선택하고, 
임상의사가 자유로이 mirtazapine의 용량을 조절할 수 
있다거나, 다른 약물들을 자유로이 병용 투여할 수 있었
다는 점 등이다. 그러나, 본 연구의 자료 수집 과정에서 
총 925명의 환자 중 18세 이상 65세 미만의 우울증 진
단 기준을 만족하는 환자와 시험 개시일에 17-item 
HAM-D의 점수가 18점 이상인 환자를 추출하고, 시험 
기간 중 benzodiazepine을 제외한 다른 항우울제 및 향
정신성 약물을 병용 투여한 경우를 제외시키는 등의 자
료 처리를 통하여 503명의 환자를 대상으로 본 연구를 
시행하였다. PMS 자료의 이용은 본 연구의 제한점이라 
할 수 있겠으나 한편으로는 오히려 이런 자연 연구가 
실제 임상 현황을 그대로 반영해주는 것이라 할 수 있
다. 임상의가 자유로이 benzodiazepine을 투여함으로써 
본 연구에서 실제 임상에서의 benzodiazepine 처방의 
특성이 평가되었고, benzodiazepine을 처방한 군과 아
닌 군을 비교할 수 있었다. 본 연구의 또 다른 제한점은 
양군 간의 불안 증상 효과에 대한 비교에서 불안 증상 
평가에 특이한 척도를 사용하지 않고, 17-item HAM-
D의 불안/초조 인자와 수면 장애 인자만을 사용했다는 
점이다. 또한 PMS연구의 특성상 평가자 간의 평가자간 
신뢰도 측정은 따로 시행되지 않았다는 한계점도 고려되
어야 할 것이다. 
향후에 잘 통제된 연구 계획에 의해 mirtazapine으로 
치료 중인 우울증 환자에게 benzodiazepine을 투여한 
군과 아닌 군을 불안 증상 평가에 특이한 척도를 사용하
여 비교하는 전향적 연구에 의해 본 연구 결과를 검증할 
필요가 있다고 하겠다. 
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요     약 
 
목  적：mirtazapine으로 치료 중인 우울증 환자에서 
benzodiazepine 사용의 실제 현황과 그 유용성에 대하
여 평가하기 위해 본 연구를 시행하였다. 
방  법：1999년 9월부터 2000년 12월까지 Remeron 
(mirtazapine) post-marketing surveillance에 참여한 
국내 33개 정신과 기관의 925명의 환자 중 503명의 
18세 이상 65세 미만의 주요 우울증 환자를 연구 대상
으로 하였다. 환자들에게 초기에 mirtazapine을 1일 15 
mg 혹은 30 mg을 경구 투여하였다. 연구 도중 용량은 
정신과의사의 임상적 판단에 의해 자유로이 변경될 수 
있었고, benzodiazepine 역시 정신과의사의 임상적 판단
에 의해 투여되었다. 임상 효과에 대한 측정은 시험을 시
작하기 전과 시험 시작 1, 2, 6주 시점에서 이루어졌으며, 
약물 임상 효과를 평가하기 위하여 각 단계마다 정신과 
전문의가 17-item HAM-D를 시행하였고, CGI는 기준
점과 6주째에 시행하였다. 이상반응을 평가하기 위하여 
각 단계마다 adverse experience를 평가하였다.  
결  과：연구 대상의 평균 연령은 45세였으며, 61.6%
가 여자 환자였다. 본 연구에 참여한 총 503명의 대상
군 중 391명(77.3%)이 6주 평가를 완료하였다. 313명
(62.2%)의 환자들이 연구 기간 중 benzodiazepine을 
투여받았다. 투여된 benzodiazepine으로는 alprazolam 
37.0%, lorazepam 12.5%, clonazepam 9.1% 및 dia-
zepam 7.0% 등이었다. HAM-D 전체 점수는 약물 투
여 전 26.1에 비해 약물 투여 6주 후에는 10.9, CGI 점
수는 투여 전 4.5에 비해 투여 6주 후 3.0으로 모두 유
의하게 감소하였다. 이상의 변인들 모두 약물 투여 1주 
시점부터 유의한 감소를 보였으며, 각 평가 시점 간의 
HAM-D, CGI 총점 모두 서로 유의한 차이를 보였다. 
benzodiazepine을 투여받은 군과 투여받지 않은 군 간
의 효과 분석에서 1주, 2주, 6주 후의 HAM-D 점수와 
기준 점수와의 간격 변화는 유의한 차이가 없었으며, 6
주 후의 CGI 점수와 기준 점수와의 간격 변화도 유의한 
차이가 없었다. 또한 HAM-D의 불안/초조 인자, 수면 
장애 인자 등의 6주 후의 점수와 기준 점수와의 간격 변
화도 유의한 차이가 없었으며, 각 시점 간 간격 변화도 
유의한 차이가 없었다. 또한 benzodiazepine을 투여받
은 군과 투여받지 않은 군 간의 부작용 비교에서 각각의 
부작용 빈도도 유의한 차이가 없었다. 
결  론：mirtazapine으로 치료 중인 우울증 환자에서 
benzodiazepine 투여는 우울 증상이나 불안, 초조 및 수
면 장애 증상을 감소시키는 데에 유용하지 않음을 시사
한다. 
 
중심 단어：우울증·Mirtazapine·Benzodiazepine. 
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